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 MACROPHAGE ACTIVITY IN THE SKIN OF PSORIASIS PATIENTS AT NB-UVB (311 NM) THERAPY
 V. А. Babanin
SUMMARY
There were researched 55 psoriasis patients. Patients were divided in two groups. Group 1 – 27
patients who received only standard therapy and Group 2 – 28 patients who received standard and NB-UVB
therapy. NB-UVB treatment was applied three times weekly. Starting UVB dose 0.1-0.3 J/cm 2, the mean
cumulative UVB dose was 42.0 J/cm2. The level of macrophage activity in skin biopsy was investigated by an
immunohistochemical method on 1 and 21 days. NB-UVB therapy is linked to decline of level of CD68 expression
with predominant of functionally active cells which testifies to adequacy of immune reactions and decline of
inflammatory reaction.
 МАКРОФАГАЛЬНА АКТИВНІСТЬ В ШКІРІ У ХВОРИХ НА ПСОРІАЗ ПРИ NB-UVB (311 НМ) ТЕРАПІЇ
 В. А. Бабанін
РЕЗЮМЕ
Досліджено 55 пацієнтів хворих на псоріаз. Пацієнти були розділені на 2 групи. Група 1 – 27
пацієнтів, які отримували тільки стандартне лікування і група 2 – 28 пацієнтів, які отримували стандартну
і NB-UVB терапію. NB-UVB призначалась 3 рази в тиждень, при цьому використовували стартову дозу
0,1-0,3 J/cm2, середня кумулятивна доза від 30 до 60 J/cm2. Рівень макрофагальної активності в біоптатах
шкіри досліджували за допомогою імуногістохімічного методу на 1 і 21 добу. NB-UVB терапія призовдить
до зниження рівня експресії CD68 – маркера макрофагів, більшою часткою якої є функціонально-активні
клітини, що свідчить про адекватність імуної відповіді і зниження запальної реакції.
Ключевые слова: псориаз, макрофаги, иммуногистохимия, NB-UVB терапия.
Проблема своевременной диагностики и эффек-
тивного лечения псориаза имеет важное медико-со-
циальное значение в связи со значительной распрос-
траненностью, системным характером клинических
проявлений и увеличением числа тяжелых форм за-
болевания в последнее десятилетие, являющихся при-
чинами снижения качества жизни и утраты трудо-
способности больных [1,3,10].
В многочисленных исследованиях показана ве-
дущая роль в патогенезе псориаза генетически де-
терминированного нарушения главной функции
кожи – кератинизации, обусловленная изменением
динамического равновесия структурных процессов
в эпидермисе – пролиферации, дифференцировки и
программируемой клеточной гибели кератиноцитов,
сопряженного с воспалительной реакцией в дерме
[1,3,8,10,12].
В последние годы большое внимание уделяется
иммунологической концепции развития псориаза
[3,8,10,11,13,16,18,21,22]. Выявлены нарушения им-
мунной регуляции кожи, которые способствуют ак-
тивации кератиноцитов, лимфоцитов, макрофагов и
резидентных клеток дермы, что приводит к выработ-
ке ими медиаторов иммунного ответа и воспаления,
усиливающих пролиферацию неполноценных кера-
тиноцитов и стимулирующих развитие характерных
для псориаза воспалительных изменений в коже
[2,4,12,15,22]. Поэтому, в настоящее время псориаз
рассматривается как хроническое мультифакторное
заболевание с преимущественным поражением
кожи, имеющее аутоиммунный компонент и разви-
вающееся вследствие неадекватной активации кле-
точного звена иммунитета, вызывающей воспали-
тельный процесс с Th-1 цитокиновым профилем,
содержащие гамма-интерферон в цитоплазме, кото-
рый стимулирует миграцию макрофагов в очаг вос-
паления [4,6,7,14,15,19,20].
В связи с этим представляется интересным ис-
следование экспрессии молекулы CD68, описанной
как маркер моноцитов/макрофагов, и представляю-
щей собой гомолог мышиного макросиалина, члена
семейства LAMP (лизосом-ассоциированных мемб-
ранных протеинов). Его экспрессия локализована
преимущественно в мембране поздних эндосом
[6,14]. Считается, что наличие у данного маркера
ферментной активности препятствует повреждению
мембран лизосомальными энзимами вследствие их
деградации [17]. Кроме того, показано, что данная
молекула процессирует антиген путем постепенно-
го ферментного расщепления фагоцитируемых клет-
кой объектов. После процессинга макрофаги презен-
тируют антиген Т-лимфоцитам. Если при этом со-
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стоятся все необходимые и достаточные корецепторные
взаимодействия с антигенпрезентирующей клеткой, то
Т-лимфоцит получит активационный сигнал и с этого
момента начнется собственно иммунный ответ – лим-
фоцитарный, имеющий место при псориазе [15, 14,20].
Перспективным является исследование воздей-
ствия NB-UVB (narrow-band ultraviolet-B, 311 нм), ко-
торый приводит к транзиторной иммуносупрессии
и является достаточно эффективным методом лече-
ния псориаза. По сведениям немногочисленных ав-
торов терапевтическое действие данного метода на-
правлено локально на воспалительный инфильтрат в
дерме, в том числе и на популяцию антигенпрезен-
тирующих клеток [1,7,19,22].
В литературе имеются немногочисленные рабо-
ты по изучению действия и эффективности узкопо-
лосной фототерапии у больных псориазом, которые
носят противоречивый характер[7,22]. Дискутабель-
ны вопросы, связанные с поведением клеток иммун-
ного воспаления в псориатическом очаге на фоне
лечения NB-UVB (311нм) [7,19,22]. Отсутствуют ра-
боты по исследованию гистологических и иммуно-
гистохимических изменений в процессе фототера-
пии. Все это позволило аргументированно обосно-
вать актуальность изучаемой проблемы.
Цель работы: изучить влияние NB-UVB на уро-
вень макрофагальной активности в коже больных бля-
шечным псориазом.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материал для исследования – биоптаты кожи,
взятые у 55 больных с бляшечным псориазом, кото-
рые наблюдались в учебно-научно-лечебном комп-
лексе «Университетская клиника» ГУ «КГМУ име-
ни С.И. Георгиевского», г. Симферополь. Каждый
пациент получал подробную информацию о прово-
димом исследовании и давал информированное со-
гласие на участие в исследовании. Диагностика и ле-
чение больных с псориазом проводилась в соответ-
ствии протоколу утвержденном приказом МОЗ Ук-
раины №312 от 08.05.2009 г.
Все пациенты с бляшечным псориазом были раз-
делены путем случайной выборки на 2 группы в зави-
симости от схемы лечения. В 1 группу вошли 27 боль-
ных, у которых использовалось только стандартное ле-
чение; во 2 группу – 28 больных, у которых проводи-
лось стандартное лечение и NB-UVB (311нм) терапия.
Стандартное лечение включало назначение се-
дативной, дезинтоксикационной, гипосенсибилизи-
рующей, гепатопротекторной, вегетотропной и мес-
тной терапии.
NB-UVB терапию проводили с использованием
прибора Series X311-8 (серийный номер: HO 5048-
SNBX-0008, тип контролера: Flex) производства фир-
мы Daavlin, США. NB-UVB (311 нм) назначалась 3
раза в неделю, при этом использовалась стартовая
доза 0,1-0,3 J/cm2 и средняя кумулятивная доза от 30
до 60 J/cm2.
Контрольную группу составили 28 условно здо-
ровых волонтеров сопоставимых по возрасту с опыт-
ной группой.
На первый день поступления и 21-24 день от на-
чала проведения терапии всем пациентам произво-
дилась биопсия кожи с периферии псориатических
элементов. Гистологическое исследование осуществ-
ляли по общепринятой методике с последующей ок-
раской гематоксилином и эозином с целью выявле-
ния общей гистологической картины [9]. Иммуноги-
стохимические реакции (ИГХР) проводили по стан-
дартизованной методике [17] с использованием се-
рийных парафиновых срезов толщиной 3-5 мкм, по-
мещенных на адгезивные стекла, покрытые полизи-
ном («Menzel-Glaser», Германия) и реактивов ком-
пании DAKO с моноклональными антителами CD68
(Clone PG-M1, разведение 1:50) и системы визуализа-
ции EnVision™ FLEX+, Mouse, High pH (Link), Code
K8012 на автостейнере фирмы DAKO.
Интенсивность экспрессии CD68 оценивали по-
луколичественным методом на основании выражен-
ности окраски и количества гранул в цитоплазме по
следующей схеме: слабая экспрессия и выраженная.
Морфометрическое исследование включало
подсчет позитивных клеток в 5 полях зрениях при уве-
личении 200. Полученные данные пересчитывали на
1 мм2 среза. Просмотр и цифровые фотографии мик-
ропрепаратов осуществляли цифровой камерой
OLYMPUS C 5050Z, установленной на микроскопе
«Olympus CX-41».
Все полученные результаты подвергнуты стати-
стической обработке для параметрических и непара-
метрических критериев с использованием програм-
мы «MedStat» (серийный №MS0011) ДНПП ООО
«Альфа», г.Донецк. При анализе проверки распре-
деления на нормальность использовали Хи-квадрат
и критерий W Шапиро-Уилка, сравнение централь-
ных тенденций двух независимых выборок с исполь-
зованием W-критерия Вилкоксона и сравнение сред-
них двух независимых выборок по критерию Стью-
дента. Для множественного сравнения непараметри-
ческих данных использовали ранговый однофактор-
ный анализ Крускала-Уоллиса и критерий Дана [5].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При гистологическом исследовании биоптатов
кожи больных бляшечным псориазом в прогресси-
рующей стадии до лечения наблюдались характер-
ные морфологические признаки, проявляющиеся
наличием умеренно выраженного акантоза и пара-
кератоза, микроабсцессов Мунро, занимающих боль-
шую часть мальпигиева слоя и проникающих в рого-
вой. Зернистый слой эпидермиса отсутствовал. От-
мечалось увеличение количества фигур митозов,
которые встречались не только в базальном слое, но
и в супрабазальных слоях эпидермиса, что свидетель-
ствует о повышенной пролиферативной активности.
В сосочковой и сетчатой части дермы отмечались
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расширенные капилляры и выраженный воспали-
тельный инфильтрат, преимущественно из лимфо-
цитов, гистиоцитов и нейтрофилов, локализующий-
ся вокруг сосудов.
При иммуногистохимическом исследовании в
биоптатах кожи больных псориазом на 1 сутки ис-
следования определялось значительное увеличение
количества CD68 позитивных моноцитов/макро-
фагов. CD68-позитивные клетки характеризова-
лись гранулярным окрашиванием цитоплазмы и
локализовались как в пределах воспалительного
инфильтрата, так и в многослойном плоском эпи-
телии, в частности, в области абсцесса Мунро
(рис.1).
Рис. 1. Фрагмент кожи. 1 группа больных псориазом. 1 сутки исследования. Экспрессия CD68
            макрофагов, локализующихся в дерме и в эпидермисе. Абсцесс Мунро (стрелка).ИГХР.
Система визуализации FLEX. Ув. 4х.
Общий пул CD68-позитивных макрофагов соста-
вил в среднем 89,04±1,40* в 1 группе больных и
88,61±1,77* во 2 группе больных, что является досто-
верным по отношению к контролю (11,60±0,52). Учи-
тывая интенсивность гранулярной цитоплазматичес-
кой экспрессии CD68 выделено 2 типа клеток макро-
фагальной генерации: 1 – мелкие со слабой визуали-
зацией коричневых гранул, рассеянно заполняющих
цитоплазму клетки и 2 – крупные с выраженной ви-
зуализацией коричневых гранул, диффузно располо-
женных в цитоплазме клетки. 1 тип клеток мы расце-
нили как клетки с низкой функциональной активнос-
тью и 2 тип клеток – с высокой функциональной ак-
тивностью. Среди общего количества антигенпрезен-
тирующих клеток у всех пациентов на 1 сутки иссле-
дования преобладали макрофаги с низкой функцио-
нальной активностью в соотношении 2:1, что свиде-
тельствует о недостаточности макрофагальной сис-
темы в очаге воспаления и неадекватности иммун-
ного ответа (табл. 1, рис.2). Таблица 1
Уровень экспрессии CD68-позитивных макрофагов в воспалительном инфильтрате кожи больных
псориазом на 1 и 21 сутки исследования в зависимости от их функциональной активности
1 группа (n=27) 2 группа (n=28)Экспрессия
CD68
Контр.
Группа
(n=10) 1 сутки 21 сутки 1 сутки 21 сутки
58,93±
1,27*
39,70±
1,55*#
55,39±
1,68*
17,36±
0,65*#
Слабая
экспрессия
6,50±
0,34
P<0,01 P<0,01
30,11±
0,97*
29,15±
0,88*#
33,21±
1,24*
21,54±
0,72*#
Выраженная
экспрессия
5,00±
0,42
P>0,05 P<0,01
89,04±
1,40*
68,85±
1,93*#
88,61±
1,77*
38,89±
1,15*#
Всего 11,60±
0,52
P<0,01 P<0,01
Примечание: * – достоверность отличия значений группы 1, 2 от контроля (P<0,01); # – достоверность
отличия между значениями группы 1 и 2 на 21 сутки (P<0,01).
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Рис. 2. Фрагмент кожи. 1 группа больных псориазом. 1 сутки исследования. Экспрессия CD68
макрофагов, локализующихся в дерме и в эпидермисе, за счет преобладания клеток с низкой
функциональной активностью. ИГХР. Система визуализации FLEX. Ув. 40х.
При гистологическом исследовании на фоне
стандартной и комбинированной NB-UVB (311нм) те-
рапии в биоптатах кожи на 21 день исследования от-
мечалось уменьшение объема воспалительного ин-
фильтрата. Характерным являлось отсутствие нейт-
рофильных лейкоцитов и абсцессов Мунро. Явления
паракератоза и акантоза сохранялись в обеих груп-
пах. Пролиферация эпителиоцитов отмечалась толь-
ко в базальном слое эпидермиса.
При иммуногистохимическом исследовании
выявлено абсолютное снижение экспрессии CD68,
общий пул которых в 1 группе составил 68,85±1,93, во
2 группе - 38,89±1,15. При этом показатели достовер-
но отличались от контрольных и между собой. Пози-
тивные клетки локализовались только в дерме (табл.1,
рис.3).
Рис. 3. Фрагмент кожи. 1 группа больных псориазом. 21 сутки исследования. Экспрессия CD68
макрофагов, локализующихся в дерме, за счет преобладания клеток с низкой функциональной
активностью. ИГХР. Система визуализации FLEX. Ув. 40х.
Несмотря на уменьшение общего количества
CD68 позитивных клеток в 1 группе больных, кото-
рым применяли стандартные методы лечения, в вос-
палительном инфильтрате сохранялось преоблада-
ние макрофагов с низкой функциональной активно-
стью, в 1,3 раза (39,70±1,55 со слабой экспрессией и
29,15±0,88 с выраженной экспрессией маркера CD68)
. Во 2 группе, напротив, преобладали макрофаги с
повышенной функциональной активностью, в 1,2 раза
(табл.1, рис.4).
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Рис. 4. Фрагмент кожи. 2 группа больных псориазом. 21 сутки исследования. Экспрессия CD68
макрофагов, локализующихся в дерме, за счет преобладания клеток с высокой функциональной
активностью.ИГХР. Система визуализации FLEX. Ув. 40х.
Обобщая результаты научной литературы и на-
шего исследования, можно утверждать, что в очаге
хронического воспаления макрофагам отводится
одна из ведущих ролей, анализ которой на сегодняш-
ний день облегчается внедрением в практику мето-
дов иммуногистохимии, позволяющих идентифици-
ровать и визуализировать определенные генерации
клеток макрофагальной системы в зависимости от
их функциональной активности. Выделение нами двух
типов макрофагов позволило установить адекват-
ность местного иммунного ответа при псориазе.
Повышенное количество макрофагов с преоблада-
нием низко-функциональных клеток свидетельству-
ет о наличии неадекватного иммунного ответа и пер-
систенции хронического воспаления, что может яв-
ляться диагностическим критерием не только клас-
сического проявления псориаза, но и иметь значе-
ние при оценке эффективности лечения.
Немногочисленные научные работы последних
лет [7,19,22] и наши исследования показали, что при-
менение NB-UVB (311 нм) обладает иммуносупрес-
сорным действием на локальный очаг иммунного
воспаления при псориазе. Этот эффект подтвержда-
ется достоверным снижением уровня экспрессии
CD68-позитивных макрофагов по сравнению с груп-
пой сравнения. При этом преобладающим типом
макрофагов являются функционально-активные клет-
ки, наличие которых обеспечивает адекватный им-
мунный ответ в очаге поражения и способствует
восстановлению структурно-функциональных ком-
понентов кожи.
Таким образом, влияние NB-UVB (311нм) тера-
пии в сочетании со стандартной терапией псориаза
на морфологическую структуру кожи оказывает по-
ложительную динамику, проявляющуюся в сниже-
нии выраженности воспалительного процесса, основ-
ным клеточным компонентом которого являются мак-
рофаги с высокой функциональной активностью.
ВЫВОДЫ
1. Комбинированное использование стандартной
и NB-UVB терапии достоверно снижает уровень экс-
прессии CD68-позитивных макрофагов в воспали-
тельном инфильтрате кожи при псориазе по отноше-
нию к группе больных, где проводилось только стан-
дартное лечение.
2. Преобладание фунционально-активных макро-
фагов в коже больных псориазом является диагнос-
тическим критерием терапевтической эффективно-
сти комбинированного использования стандартной
и NB-UVB терапии.
3. Повышенное количество макрофагов с преоб-
ладанием низко-функциональных клеток свидетель-
ствует о наличии неадекватного иммунного ответа и
персистенции хронического воспаления, что являть-
ся диагностическим критерием классического про-
явления бляшечной формы псориаза.
Перспективы дальнейших исследований.  С уче-
том полученных данных о количестве, качестве и ло-
кализации макрофагов в биоптатах кожи больных
бляшечным псориазом необходимо изучить клини-
ческую эффективность NB-UVB терапии, их взаимо-
связь с Т-клеточным компонетом воспалительного
инфильтрата и содержанием провоспалительных
медиаторов.
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